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審査論文の題目：Evaluation of the protective effects of cyclosporine A and FK506 on 
abnormal cytosolic and mitochondrial Ca2+ dynamics during ischemia and exposure to high 
glutamate concentration in mouse brain slice preparations (マウス脳スライス標本にお
ける虚血および高濃度グルタミン酸投与時の細胞質とミトコンドリアにおける異常なカルシウ
ム濃度上昇に及ぼすサイクロスポリン A と FK506 の保護作用の評価) 
著者：Tomoharu Yokoyama, Tadashi Tanoue, Erika Hasegawa, Yukio Ikeda, Shouichi Ohata, 
Akibumi Omi, Yoshihisa Kudo, Hiroyuki Uchino 
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論文要旨：免疫抑制薬サイクロスポリンが虚血性脳障害を効果的に抑制すると報告されている
が、免疫抑制薬 FK506 の虚血性脳障害に対する効果については矛盾した報告がある。脳虚血な
どによってニューロンが損傷する過程では細胞内カルシウムが上昇することが知られているた
め、本研究では細胞内カルシウムの濃度を蛍光色素で可視化する方法を用いて、細胞質内とミ
トコンドリア内カルシウムの脳虚血などによる異常上昇をモニターし、２種類の免疫抑制剤に
よる抑制作用を検討した。その結果、脳虚血モデルにおいては、サイクロスポリンは細胞質内
とミトコンドリア内のカルシウム濃度上昇を、FK506 はミトコンドリア内のカルシウム上昇を抑
制した。高濃度グルタミン酸投与モデルにおいては、両者とも細胞質内とミトコンドリア内の
カルシウム濃度上昇を抑制した。 
審査過程： 
１）免疫抑制剤の濃度が生理組織濃度より高いことについての十分な考察が示された。 
２）免疫抑制剤が血液脳関門を移行するか否かについての質問に対して妥当な回答があった。 
３）サイクロスポリンとFK506のNegative controlに関する指摘に対して妥当な説明があった。
４）脳虚血保護効果に関する作用メカニズムに対して適切な Discussion があった。 
５）NFAT などの想定される下流シグナル分子の機能を活性化するあるいは抑制する展開研究に
関して十分な説明があった。 
６）脳虚血モデルでの浮腫の発生とカルシウム濃度上昇についての質問に対して適切な考察が
あった。 
価値判定：  
本研究では、サイクロスポリンと FK506 が２つの脳障害モデルにおけるカルシウム上昇を緩和
させることが示された。この成果は、今後の脳虚血などに対する治療薬開発に有力なヒントを
与える。以上により、学位論文としての価値を認める。 
